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を明らかにした。また、細胞膜結合タンパク質 PI3Kの下流分子である Aktの不活性化により、 Aktが
Apigenin- glucosideによる分化誘導過程を開始することを見出した。
最後に、伝承的モンゴル薬草からの白血病細胞分化誘導活性の探索を行い、 5telera. clwmaejasme抽出物に
おける白血病細胞分化誘導活性を明らかにした。この植物における抗がん作用は多数報告されているが、組!
抱分化誘導作用については本研究で明らかとなった新たな知見である。さらに Sclwmaejasme抽出物による
分化誘導に関する薬理作用は Apigenin-glucosideによる作用とは全く異なるものであり、オートファジーを
伴う特徴的な分化誘導活性であることも見出した。
本申請論文は、植物成分の薬物動態的可能性およびそのメカニズムの解析を行ったものであり、これらの
植物由来化合物について臨床薬剤としての可能性を発展させるのみだけでなく、副作用の少ない効果的な新
薬の開発に繋がる研究として期待される。さらに、新規化合物を発見し、合成する費用に比べて植物成分を
単離・生成する費用は廉儲であることから、本研究は経済的な側面から涯薬品等のマテリアル開発にも多大
な貢献を与えるものと期待される。
審査の結果の要旨
本申請論文は、数謹類の植物成分によるヒト白血病細胞の分化誘導活性の探索を行い、インドール酢酸類
縁体.Apigenin-glucoside .伝承的モンゴル薬草成分の各成分による分化誘導活性の特性、転写因子などの情
報伝達系解析による作用メカニズム解明を行ったものである。特に、 Apigenin配糖体のヒト造血幹細!泡モデ
ルにおける赤血球分化誘導は新規機能性の発見であり、既存のエリスロポエチンなどの造1fil薬剤の作用メカ
ニズムとは一線を画すものであり、造血幹細胞分化のメカニズム解明において、新たな知克を克出した。
本研究は、植物由来化合物について臨床薬剤としての可能性を発展させるのみだけでなく、副作用の少な
い効果的な新薬の開発に繋がる研究として期待され、その研究手法とともに独創性の高い研究と評価された。
よって、著者は博士(農学)の学{立を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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